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L'invention a trait a des nouveaux composes capables de moduler Tactivite 
et de stimuler la production des anticorps catalytiques. Uinvention porte en 
particulier sur un compose capable d'augmenter Tactivite d'un anticorps 
catalytique caracterise en ce qu'il a une affinite speclfique pour le site 
catalytique dudit anticorps, et en ce qu'il n'est pas immunogene. De tels 
composes sont utiles en particulier pour le traitement therapeutique ou la 
prevention d'une pathologie liee a une deficience enzymatique, pour 
stimuler in vivo I'hydrolyse de xenobiotiques, de drogues, de medicaments 
ou toute autre molecule potentiellement toxique pour I'organisme ou encore 
pour prevenir ou empecher des reactions allergiques. 

Anticorps et enzymes ont en commun la propriete de reconnaitre 
specifiquement des molecules. A Texception des cas pathologiques,. 
Tanticorps reconnait un antigene ou une molecule qui est etrangere*;a 
Torganisme produisant Tanticorps. La liaison de Tanticorps a Tantigene 
conduit generalement a la neutralisation de la molecule etrangere a 
Torganisme. Les enzymes sont des catalyseurs biologiques qui se lient a 
une molecule de telle sorte que Tenergie deactivation d'une reaction 
impliquant la molecule est abaissee, augmentant ainsi la vitesse de/^la 
reaction. 

En 1946, Linus Pauling proposa le concept suivant: Les anticorps lieraient 
de fagon preferentielle les etats stables des molecules tandis que les 
enzymes lieraient de fagon preferentielle Tetat de transition d'etat 
energetique plus eleve plutot que la molecule de substrat dans son etat de 
basse energie. Selon I'hypothese de Pauling (Pauling, L., Nature (1948) 
161 :707). Tenzyme stabiliserait I'etat de transition des molecules, reduisant 
renergie deactivation d'une reaction et augmentant ainsi la vitesse de cette 
reaction. 
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En poursuivant cette hypothese, ii a ete propose une strategie pour 
I'obtention de nouvelles activites catalytiques, basee sur la production 
d'anticorps diriges contre un haptene qui mime Tetat de transition d'une 
reaction donnee, encore appele « Analogue d'Etat de Transition » ou TSA 
(Transition State Analogue). Ainsi, un anticorps dirige contre de tels 
antigenes devrait acquerir des proprietes catalytiques similaires a celles 
des enzymes. 

Cette strategie fut confirmee de nombreuses fois depuis 1986. Des 
anticorps catalytiques peuvent en effet etre induits par Timmunisation d'un 
animal avec un ianalogue d'etat de transition (TSA) rendu Immunogene 
(Pollack et al„ J Am Chem Soc (1988) 110 : 8713, Jackson ef a/., PNAS 
(1988) 85 : 4953, Shokat et aL. Chem Int Ed Engl (1988) 27 : 1172) et sont 
capables de catalyser differents types de reaction chimique. Depuis les 
premiers resultats demontrant la possibilite d'induire la production 
d^anticorps catalysant des reactions d'hydrolyse d'esters et de carbonates, 
plus de 70 reactions differentes ont pu etre catalysees par des anticorps, 
Ces reactions concernent aussi bien Thydrolyse de liaisons chimiques 
(esters, amides, additions de Diels-Alder,...) que des reactions 
disomerisation, de decarboxylation, d'oxydo-reduction, etc.. 

En parallele, des anticorps possedant une activite catalytique ont pu etre 
isoles a partir du serum de malades atteints de differentes pathologies. Les 
premieres demonstrations ont ete realisees en purifiant les anticorps a 
partir de serums humains. Ces anticorps catalytiques « naturels » ont 
notamment des activites DNAse ou protease. En particulier, des anticorps 
catalytiques presentant une .activite protease contre le peptide vasoactif 
intestinal (VIP) furent ainsi isoles du serum de patients atteints d'asthme. 
Ces memes anticorps ont pu etre obtenus par Timmunisation de souris 
avec le meme peptide immunogdne (Paul et al., J Neuroimmunol (1989) 
23 : 133-142). D'autres activites proteases ont ete extraites, qui clivent la 
thyroglobuline chez des patients atteints de la ThyroTdite d'Hashimoto ou le 
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facteur VIII chez des hemophlles trait6s par ce facteur de coagulation 
(INSERM, Bayer Pharma, 1999, EP 1074842). Une activite catalytique 
d'hydrolyse de I'ADN a ete montree dans le serum de patients atteints de 
lupus erythemateux ou d'arthrite rhumato'ide (Shuster A.M. et al.. Science 
(1992) 256 : 665-667). II semble que cette activity DNAse soit correlee aux 
symptomes de ces pathologies. 

11 a recemment ete propose une autre voie pour la production d'anticorps 
catalytiques fondee sur la preparation d'anticorps anti-idiotypiques mimant 
le site catalytique d'une enzyme. Par exemple, il a ete montre qu'il est 
possible d'induire in vivo la production d'anticorps catalytique anti- 
idiotypique k activite p-lactamase par immunisation avec un anticorps dirige 
centre le site actif de la p-lactamase (Avalle B. et ai, Faseb J, (1998) 

12 : 1055-1 060). 

Les applications des anticorps catalytiques sont multiples. En particulier, d^:. 
tels anticorps catalytiques seraient utiles pour la catalyse de reactions' 
chimiques qui ne sont pas realisees par les enzymes naturelles, . 
notamment pour aglr in vivo sur le m§tabolisme (application medicale) ou.. 
realiser des reactions chimiques particulidres (application industrielle). , 

Compte tenu du vaste repertoire de specificity des anticorps et aussi de 
leurs implications dans les processus d'immunite acquise, d'allergies et 
d'auto-immunit6, on comprend I'interet de produire in vivo des anticorps 
catalytiques, notamment pour leurs applications therapeutiques. 

Une des applications qui a ete developpee concerne I'utilisation des 
proprietes hydrolytiques des anticorps catalytiques pour actlver des 
composes non toxiques en composes cytotoxiques (Zeneca Ltd. 1998, US 
5,807,688). En ciblant cette activity au niveau de cellules cibles, des 
molecules dont la cytotoxicity est masquee par un groupement chimique 
pourraient etre activ6es au contact de cellules tumorales pour des 
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traitertients anti-cancereux (methode ADAPT, Antibody-directed Abzyme 
* Prodrug Therapy). Un autre exemple concerne la capacite de certains 
anticorps a hydrolyser la cocaine. Le developpement d'un anticorps ayant 
ces proprietes pourrait permettre son utilisation dans le traitement 

5 d'overdoses et d*addiction a la cocaine. Le brevet decrit une methode 
d'induction de la stimulation d'anticorps catalytique a Taide de 
rimmunisation d'un mammifere avec un haptene, analogue d'etats de 
transition (Barber et aL, 2000, US 6,017,541). Un troisieme exemple est 
developpe par Advanced Biotech qui produit des anticorps catalytiques 

10 pour le traitement des infections par des bacteries gram-negatives en 
visant Tendotoxine (Genetic Engineering News (1999) vol, 19 n° 20 page 
.15). 

Theoriquement, les recherches visant a produire des anticorps capables 
d'hydrolyser une molecule specifique et en particulier un polypeptide 
15 pourraient deboucher sur la conception de nouveaux ^ traitements 
therapeutiques, notamment de traitements d*un deficit enzymatique 
particulier, de traitements anti-viraux, de traitements des xenobiotiques 
potentiellement toxiques pour I'organisme ou encore de methodes de 
prevention des allergies. 

20 Cependant, pour etre efficaces dans de telles applications, les activites 
catalytiques de ces anticorps doivent etre suffisamment significatives au 
regard de Teffet recherche. 

Des methodes basees sur la conception des haptenes susceptibles 
d'induire la production in wVo d'anticorps catalytiques (Igen International 
25 ' . Inc., '1989, EP^ ^0 413 762), les strategies d'immunisation (Boston 
Biomedical Research Institute. 2000, US 6,140,091), la modification site- 
dirigee d^anticorps ou les methodes de criblage (catELISA, Tawfik et al., 
PA/AS (1993) 90 : 373-377) et de selection (phage-display) (Smith et aL, 
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1999, US 5,855,885) ont permis d'am6liorer de fagon significative les 
proprietes catalytiques de certains anticorps et/ou leur production in vivo, 

Cependant, ces methodes s'appliquent au cas par cas et s*averent 
inisuffisantes dans de nombreux cas pour obtenir une efficacite compatible 
avec une utilisation medicale ou industrielie. II existe done toujours un 
besoin d'identifier de nouvelles methodes permettant d'ameliorer les 
proprietes catalytiques des anticorps catalytiques ou d'induire de nouvelles 
activites catalytiques. 

II a ete montre recemment que les substrats des anticorps catalytiques 
peuvent former in vitro un complexe d'interaction stereospecifique different 
du complexe antigene-anticorps et induire une modification de la 
conformation des anticorps, ladite modification augmentant Taffinite de 
Tanticorps catalytique pour son substrat (Lindner et aL, J Mol Biol (1999) 
285: 421-430). En particulier, i'analyse des anticorps anti-idiotypiques a 
permis de montrer que le site catalytique cohabite dans Tespace contenant 
la zone de reconnaissance de Timmunogene sans se confondre avec elle. 11 
a en outre ete montre qu'il est possible de garder la fonction immunitaire et 
perdre la fonction catalytique d'un anticorps (Kolesnikov ef a/,, PNAS 
(2000) 97: 13526-13531), suggerant ainsi que la zone fonctionnelle de* 
Tanticorps catalytique realise deux fonctions nettement differenciees 
(reponse immunitaire specifique ou catalyse) et qu*il existe au niveau de 
cette zone, une competition pour complexer des molecules potentiellement 
differentes (antigene ou substrat). 

Uinvention resulte de la decouverte qu'il est possible de moduler in vivo 
Tactivite d'un anticorps catalytique a Taide d'un compose non immunogene 
et presentant une affinite specifique pour le site catalytique dudit anticorps. 
De tels composes ont un effet direct sur I'activite catalytique en induisant 
un changement conformationnel des anticorps deja produits. De plus, de 
fagon particulierement surprenante, les inventeurs ont constate que, en 
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depit du caractere non immunogene de ces composes, ceux-ci pourraient 
augmenter indirectement la production des anticorps catalytiques, en 
deplagant Tequilibre du systeme immunitaire vers une production 
d'anticorps a activite catalytique augmentee, ce depiacement etaht induit 
par le changement conformationnel des anticorps pre-existants. 

Ainsi, l1nvention porte sur un compose capable de moduler Tactivite d'un 
anticorps catalytique, ledit compose etant caracterise en ce qu'il a une 
affinite specifique pour le site catalytique dudit anticorps, et en ce qu'il n'est 
pas immunogdne. 

Elle porte egalement sur un precede de modulation de I'activite d'un 
anticorps catalytique comprenant la mise en contact dudit anticorps avec 
un compose non immunogene et ayant une affinite specifique pour le site 
catalytique dudit anticorps. 

Un anticorps catalytique est un anticorps capable de reconnaitre de 
maniere specifique mais non exclusive, deux types de molecules : 

I'antigene ou immunogene. c'est a dire une molecule susceptible 
d'induire une reponse immunitaire directe par I'activation des 
lymphocytes B ou T specifiques selon la nature de I'antigene, et, 

le substrat, qui reconnait specifiquement le site catalytique de 
I'anticorps et, comme son nom I'indique, est le substrat de la reaction 
chimique catalysee par I'anticorps catalytique. 

Par « compose non immunogene », il faut comprendre un compose 
incapable d'activer directement des lymphocytes B ou T specifiques 
(selection clonale). Bien entendu. il faut garder a I'esprit que de tels 
composes non immunogenes sont cependant capables d'augmenter in vivo 
la production d'anticorps catalytiques de maniere indirecte lorsqu'ils ont une 
affinite specifique pour le site catalytique de Tanticorps, par le m6canisme 
decrit ci-dessous : 
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Les anticorps catalytiques peuvent se presenter sous deux isoformes : une 
isoforme dite « non active » ou « peu active » (ci-apres nomme Ab), et une 
isoforme dite « active » (ci-apres nomme Ab*). L'isoforme active (Ab*) 
presente une activite catalytique (ci~apres nomme kcat*) superieure a celle 
de Hsoforme non active (ci-apres nomme kcat). En presence d'un compose 
(S) selon rinvention, la fixation dudit compose a I'anticorps catalytique pour 
former le complexe (Ab.S) depiace^Tequilibre vers la fonnatioh dli complexe 
(Ab*.S), phenomene qui s'apparente au comportement allosterique illustre 
a la figure 1. Le changement de conformation induit par le compose selon 
invention conduit ainsi a la modulation in vivo de Tactivite catalytique de 
I'anticorps qui passe d'une valeur kcat a une valeur kcat*. la valeur kcat* etant 
differente de la valeur kcat. 

Une modulation de Tactivite catalytique peut ainsi etre obtenue sur des 
anticorps catalytiques presents dans le semm de patients par Tinjection 
sous forme de pulse des composes selon invention, selon des methodes 
analogues a celles mises en oeuvre pour un vaccin. 

De preference, un compose selon rinvention est capable d'augmenter 
Tactivite d'un anticorps catalytique. 

Le changement conformationnel de l'isoforme Ab vers l'isoforme Ab* peut 
aussi conduire in vivo a une stimulation indirecte de la production de 
nouveaux anticorps. Ainsi, dans un mode de realisation prefere de 
rinvention, un compose selon rinvention tel que defini plus haut est capable 
de stimuler la production de I'anticorps catalytique dont il augmente 
Tactivite. 

Par stimulation de la production, II faut bien comprendre qu'il ne s'agit pas 
d'tine production de novo de Tanticorps mais d'une augmentation de la 
production d'anticorps preexistant, par exemple suite a une premiere 
immunisation avec un antigene. 
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. S.elon les applications recherchees d'un compose de I'invention; celui-ci est 
avantageusement choisi dans un groupe comprenant : 

- un substrat d'une enzyme ou I'un de ses analogues, inhibiteur ou 
activateur ; 

- un ligand se fixant sur un recepteur et notamment une hormone, une 
drogue, un medicament ou I'un des ses fragments ou analogues ; 

- un antlbiotlque ou I'un de ses analogues ; 

- un polypeptide viral, bacterien ou parasitaire ; 

- un x6nobiotique recalcitrant et potentiellement toxique ; ou, 

- un analogue d'allergene. 

Par analogue de substrat d'enzyme, il faut comprendre les substrats non 
Immunogdnes d'une enzyme et molecules derivees, et en particuiier les 
analogues stables d'6tats de transition non immunogenes d'une enzyme ou 
des Inhlbiteurs ou activateurs non immunogenes de cette enzyme. Les 
analogues de substrat d'enzyme selon I'invention peuvent etre notamment 
des fragments d'anticorps reconnaissant speciflquement le site catalytique 
d'une enzyme. 

De tels composes sont capables d'augmenter in vivo Tactivite catalytique 
et/ou la production des anticorps catalytiques pour lesquels lis presentent 
une affinite et peuvent ainsi compenser une activite enzymatique deficiente 
ou reduite suite a une pathologie ou a un traitement therapeutique. par 
exemple. 

Les activit6s enzymatiques deficlentes ou reduites suite a une pathologie 
ou a un- traitement therapeutique peuvent etre par exemple des activites de 
type hydrolase et en particuiier des activites peptidase, protease, des 
activites de type oxydoreductase (par exemple d^shydrogenase. oxydase 
ou oxygenase), des activites isbmerases, des activites lyases et en 
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particulier decarboxylase, des activites transferase et en particulier des 
activites kinase, ou encore des activites ligase. 

A titre d'exemples de pathologies, on peut citer : 

• I'anemie hemolytique chronique qui est la consequence d'un deficit en 
those phosphage isomerase, 

• la leucemiose qui est la consequence d'un deficit en ceto-acide 
decarboxylase, 

• le syndrome de Lesch-Nyhan qui est la consequence d'un deficit en 
hypoxanthine guanine phosphorisbosyl-transferase, 

• I'aciduree glutarique type II qui est la consequence d'un deficit en 
acetyl-CoA deshydrogenase, ou encore 

• I'hyperglycerolemie qui est ia consequence d'un deficit en glycerol 
kinase. 

# 

II est innportant de souligner a ce stade que, de maniere surprenante,4un 
compose selon invention, inhibiteur d'une enzyme est capable 
d'augmenter I'activite catalytique d'un anticorps catalytique mimant I'actiyite 
de cette enzyme, via ses proprietes specifiques vis-a-vis des anticorps 
catalytiques, decrites ci-dessus, en depit de ses proprietes inhibitrices. ' 

Un substrat d'enzyme ou analogue entrant dans la definition des composes 
selon I'invention peut done etre par exemple, selon la nature de I'enzyme 
dont il est le substrat, un peptide, mais aussr un sucre ou I'un des ses 
d6riv6s, un lipide ou I'un de ses derives, un nucleotide ou I'un de ses 
derives ou encore un steroide ou I'un de ses derives. 

Un exemple d'un tel analogue de substrat d'enzyme. est un inhibiteur non 
immunogene de I'activite p-lactamase, dont I'injection sous forme orale 
peut induire la production d'anticorps hydrolysant les antibiotiques a noyau 
P-lactame. Ainsi un compose selon I'invention est en particulier un peptide 
ayant une affinite pour le site actif de la p-lactamase, et de maniere encore 
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preferee, caracterise en ce qu'il inhibe specifiquement I'activite p- 
lactamase. ' ' ' 

L'invention a trait aussi a un compose apte a augmenter in vivo le niveau 
physiologique d'une activite enzymatique, caracterise en ce qu'il comprend 
un substrat non immunog^ne d'un anticorps catalytique ayant ladite activite 
'enzymatique ou I'un de ses analogues activateurs ou inhlbiteurs at en ce 
qu'il a une affinlte sp6cifique pour le site catalytique dudit anticorps. 

Dans une autre forme de realisation preferee de l'invention, un compose 
selon l'invention est un ligand se fixant sur un recepteur et notamment une 
hormone, une drogue, un m6dicament, ou un de leurs fragments ou 
analogues. 

Selon les modes de realisation, les composes decrits ci-dessus sont 
capables d'augmenter . I'activite catalytique d'anticorps cataiytiques 
degradant les drogues, hormones ou medicaments dont lis derivent ou dont 
ils sont analogues. 

AinsI, l'invention porte egalement sur un compose apte a stimuler in vivo la 
degradation de medicaments ou de drogues par des anticorps cataiytiques 
specifiques, caracterise en ce qu'il est non immunogene, qu'il comprend 
une drogue ou un medicament ou I'un de leurs fragments ou analogues et 
en ce qu'il a une affinity sp6cifique pour le site catalytique dudit anticorps. 

Les fragments d'un ligand entrant dans la definition d'un compost selon 
l'invention sont choisis parmi les fragments ayant retenu les propriet^s de 
fixation au recepteur. Lorsque le ligand est un polypeptide, des fragments 
du ligand sont des peptides gardant les proprietes de fixation au recepteur. 

Un analogue d'Un ligand est une molecule capable de se fixer au m§me 
recepteur que le ligand. En particulier, il s'agit d'un agoniste ou d'un 
antagoniste du recepteur sur lequel se fixe le ligand. Un tel analogue peut 
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etre une molecule naturelle ou artificielle isolee a Taide d'un criblage de 
molecules se fixant sur un recepteur. Un exemple d'un tel ligand est un 
fragment du TNFa entrant dans la definition des composes selon Tinvention 
et capable de se fixer aux recepteurs cellulaires p55 et p75. 

En particulier, un compose prefere est caracterise en ce qu'il comprend un 
peptide derive de la cytokine TNFg, ledit compose etant non immunogene 
et presentant une affinite specifique pour le site catalytique d'un an,ticorps 
catalytique et ledit peptide contenant Tune des sequences d'acides amines 
suivantes : 

LNRRA, lASVY ou LFA. 

Un autre exemple de compos6 pr6fere est caracterise en ce qu'il comprend 
un peptide derive de la thyroglobuline. 

Un autre exemple de compose prefere. est la codeine, analogue de^a 
cocaine et capable de stimuler par injection repetee, la production 
d'anticorps catalytiques degradant la cocaine. 

Dans une autre forme de realisation preferee de Tinvention, un compose 
selon Tinvention est choisi parmi les antibiotiques ou leurs analogues. R^ar 
analogue d'antibiotique, 11 faut comprendre une molecule de structure 
differente de la molecule antibiotique dont elle est Tanalogue mais capable 
de reproduire une fonction « antibiotique » similaire. 

Dans une autre forme de realisation preferee de Tinvention, un compose 
selon rinvention est choisi parmi un peptide viral, bacterien ou parasitaire. 

De tels composes sont ainsi capables de stimuler la production catalytique 
degradant les proteines virales bacteriennes ou parasitaires et permettent 
ainsi de lutter centre les infections virales, bacteriennes ou parasitaires 
correspondantes. 
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Des exemples de peptides particulierement preferes sont les peptides non 
immunogenes derives d'epitopes'de surface ou de proteines de virulence 
d'organismes pathogenes tela que les virus HIV. HSV ou HBV, de bacteries 
pathogenes telles que Legionella, Listeria, Staphylococcus, ou de parasites 
tels que P, faciparum, Echinococcus, Leishmania ouTrypanosoma., 

* En particulier, un exemple d'un tel compose selon Tinvention est un 
compose caracterise en ce qu1l comprend un peptide non irrimunogene 
derive d*un epitope d'un virus Herpes. 

Dans une autre forme de realisation preferee de INnvention, un compose 
selon Tinvention est un xenobiotique recalcitrant et potentiellement toxique 
ou Tun de ses fragments! On entend par xenobiotique recalcitrant toute 
molecule etrangere a Torganisme susceptible de s'accumuler dans les 
tissus ou le milieu interieur d'un homme ou d'un animal. Certaines de ces 
moleicules, et notamment les pesticides (composes organophosphores), la 
dioxine ou les organochlores (PCB, DDT...), sont potentiellement toxiques 
pour Torganisme, en particulier sur le long terme. 

L'accumulation dans I'organisme de certains xenobiotiques est en 
particulier cancerig§ne ou neurotoxique. 

L'inverition vise par consequent un compose apte a stimuler in vivo 
rhydrolyse de xenobiotiques' potentiellement toxiques par des anticorps 
catalytiques specifiques. ledit compose etant caracterise en ce qu'il est non 
immunog^ne, qu'il comprend un xenobiotique recalcitrant et potentiellement 
toxique, ou I'un de ses fraghnents et en ce qu'il a une affinite specifique 
pour le site catalytique dudit anticorps; 

Elle vise egalement I'utilisation d'un xenobiotique recalcitrant non 
immunogene ou Tun de ses fragments ayant une affinite specifique pour le 
site catalytique d'un anticorps pour stimuler rhydrolyse dudit xenobiotique 
par lesdits anticorps catalytiques. 
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Selpn encore une autre forme de realisation de Tinvention, un- compose 
selon rinvention est un analogue d'allergene. . 

On entend par allergene tout produit susceptible de declencher une 
reaction allergique. Un analogue d'allergene est une molecule dont la 
structure mime Tallergene mais n'est pas immunogene. De tels analogues 
d'allergenes selon ['invention, en augmentant Tactivite catalytique 
d'anticorps capables de degrader, .en , particulier par hydrolyse, les 
allergenes et en stimulant indirectement la production d'anticorps seriques 
et secretoires, sont ainsi susceptibles de desensibiliser partiellement ou 
totalement un sujet allergique. 

Par consequent, invention porte egalement sur un compose apte a 
prevenir ou a diminuer une reaction allergique liee a un allergene 
caracterise en ce qu'il comprend un analogue non immunogene dudit 
allergene et en ce qu'il a une affinite specifique pour le site catalytique dudit 
anticorps. 

Elle vise egalement I'utiiisation d'un analogue non immunogene d'un 
allergene ayant une affinite specifique pour le site catalytique d'un anticorps 
pour prevenir ou diminuer une reaction allergique liee audit allergene. 

Toute composition pharmaceutique comprenant a titre de principe actif un 
quelconque compose decrit ci-dessus fait egalement partie de Tinvention. 
Par composition pharmaceutique, on entend toute composition apte a etre 
administree a I'homme ou a I'animal. Le principe actif peut etre, le cas 
echeant, associe a une autre molecule active dont la fonction est de 
moduler ou stimuler I'activite biologique du compose selon rinvention, ou 
encore d'en diminuer les effets secondaires eventuels. 

La composition comprend en outre un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Les vehicules utilises- dans la preparation des compositions 
pharmaceutiques sont choisis de preference parmi ceiix generalement 
utilises dans les preparations vaccinales. lis sont bien entendu choisis en 
fonction du mode d'administration de la composition et de son utilisation. 

L'invention porte egalement sur une utilisation d'un compose selon 
rinvention dans la preparation d'une composition pharmaceutique pour le 
traitement ou la prevention d'une pathoiogie liee a une deficience 
enzymatique. 

Elle vise aussi une utilisation d'un compose selon rinvention dans la 
preparation d'une composition pour la stimulation de Thydrolyse de 
xenobiotiques, de drogues, de medicaments ou de toute autre molecule 
potentiellement toxique pour Torganisme. 

Elle vise en outre une utilisation d'un compose selon invention dans la 
preparation d'une composition pour la prevention ou la desensibilisation 
aux reactions allergiques. 

Les anticorps catalytiques, outre leur proprietes catalytiques, reconnaissent 
par leur region Fc, les recepteurs cellulaires, et en particulier les recepteurs 
presents sur les cellules presentatrices d'antigenes, les cellules 
cytotoxiques et les macrophages, et plus generalement les differentes 
cellules du systeme immunitaire. 11 est done important de souligner qu'en 
stimulant la production d'anticorps catalytiques par les composes selon 
rinvention, il est possible de cibler une activite catalytique donnee au 
niveau d'une cellule reconnaissant Tanticorps catalytique. 

Lorsqu'il s'agit d'une reconnaissance de type nop specifique, c'est-a-dire 
par exemple par les regions Fc des anticorps, I'activite catalytique peut etre 
ciblee sur les cellules du systeme immunitaire de type cellulaire, celie-ci 
s'ajoutant alors a Taction sur le systeme humoral (synthese des anticorps 
recherches par les lymphocytes B). 
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Lorsqu'il s'agit d'une reconnaissance specifique d'un epitope donne, c'est- 
a-dire par les regions paratopiques du Fab 2. I'un des epitopes reconnus 
n'etant pas le substrat enzymatique de I'anticorps catalytique, les 
composes seion Tinvention permettent alors de cibler Tactivite catalytique 
sur une cible choisie. ladite cible comprenant ledit epitope. II s*agit ici 
d'anticorps presentant une double-specificite a la fois pour un epitope 
specifique et pour le substrat ervzymatique. Ainsi, les composes selon 
rinventioh permettent de cibler une activite catalytique a des effecteurs du 
systeme immunitaire et/ou inflammatoire. 

L'invention porte enfin sur un procede de selection d'un compose selon 
rinvention comprenant la selection et I'lsolement d'un anticorps catalytique 
nature! ou induit par Tinjection repet6e d'une molecule immunogene, 
caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes suivantes : 

a) la synthese et/ou Textraction de composes derives d'une molecule 
immunogene reconnue par Tanticorps catalytique isole ; ' >^ 

b) le cas echeant, un premier criblage a Taide d'un test biologique et/ou 
biochimique des composes interagissant avec le site catalytique dudit 
anticorps catalytique, . 

c) la selection des composes non immunogenes presentant une affinite 
specifique pour le site catalytique de I'anticorps parmi les composes 
synthetises ou extraits a Tetape a) ou selectionnes a Tetape b), a Taide 
d'un test permettant la mesure de ladite affinite. 

De nombreuses methodes de selection et d'isolement d*un anticorps 
catalytique naturel ou induit par I'injection rep§tee d'une molecule 
immunogene ont 6te decrites dans Tetat de la technique et peuvent etre 
utilisees. L'homme du metier pourra en particulier se reporter aux 
publications scientifiques decrivant I'isolement d'anticorps catalytiques 
naturels ou induits et notamment : Blackburn G.M, et Gargon A, (2000) in 
« Biotechnology » Voi 8b, "SP^ edition Wiley VCH pp 404-490, ainsi qu'aux 
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technologies d'isolement des anticorps monoclonaux connus de rhomme 
dU metier, et^ en particulier la technique des cultures d'hybridomes 
developpees par Kohler et Milstein (1975). 

A Tetape (a) du precede de I'invention, il s'agit d'obtenir des composes 
derives d'une molecule immunogene reconnue par Tanticorps catalytique 
selectionne et isole prealablement. Les composes peuvent etre synthetises 
eft^ particulier par chimie combinatoire. par biosynthese ou par 
bioGonversion. La structure chimique des composes synthetises en (a) peut 
aussi etre pr^dite a I'aide de methodes bio-informatiques de prediction de 
structure chimique. 

Dans un mode de mise en oeuvre particulier, les composes sont derives 
d'un peptide immunogene et sont synthetises par mutagenese d'un ADN 
codant ledit peptide immunogene et par Texpression de TADN mute dans 
une cellule hote selon les methodes de biologie moleculaire connues de 
rhomme du metier telles que celles decrites par Sambrook et aL (Molecular 
Cloning : a laboratory manual, 3^^ Ed. Cold Spring Harbor, Laboratory 
press, New York, 2001). 

Le cas echeant, en particulier lorsque les composes susceptibles dinteragir 
avec le site catalytique sont mal connus, le precede peut comporter une 
premiere 6tape de criblage (etape (b) du precede) a I'aide d'un test 
biologique et/ou biochimique des composes interagissant avec le site 
catalytique dudit anticorps. Cette etape consiste, apres avoir g6nere un 
grand nombre de composes derives du compose immunogene, a 
selectionner dans un premier temps les composes ayant garde la propriete 
de se fixer a Tanticorps catalytique afin de reduire le nombre de composes 
a cribler a I'etape (c). Tout test permettant didentifier parmi un ensemble 
de composes le ou les composes interagissant specifiquement avec un 
anticorps catalytique donne peut etre utilise dans le precede de Tinvention. 
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Dans un mode de mise en ceuvre particulier du procede, les composes 
synthetises ou extraits a Tetape (b) sont des peptides et sont selectiopnes a 
I'aide d'un criblage biochimique de type test catELISA (Tawfik et ai 1993, 
supra), un criblage sur puce a proteines ou un criblage par mesure de la 
surface plasmonique de resonance. 

Une puce a proteine est constitute d'un support sur lequel sont fixes a des 
positions determinees les differents peptides a cribler. Le marquage de 
Tanticorps catalytique et la mise en contact avec la puce a proteine dans 
des conditions permettant les interactions proteines-proteines permettent la 
selection des peptides interagissant specifiquement avec Tanticorps 
catalytique. 

Les techniques de mesure de la surface plasmonique de resonance sont 
connues de Thomme du metier et permettent d'en deduire les constantes 
d'affinite entre deux molecules. De telles techniques peuvent etre mises-en 
oeuvre aisement, nptamment a I'aide du dispositif BIAcore (Silin V. et Plant 
A (1997) Trends Biotechol. 15 : 353-359). 

De maniere generale, toute methode biochimique permettant de tester 
interaction d'un peptide avec un anticorps, et en particulier les method^s 
derivees du Western blot, peuvent §tre utilisees dans le procede de 
rinvention pour proceder au criblage biochimique des composes 
interagissant avec I'anticorps. 

On choisira de preference des methodes utilisables en routine et 
permettant un criblage a haut debit des molecules. 

On peut aussi utiliser les differents tests biologiques developpes pour 
detecter des interactions moleculaires et en particulier les interactions entre 
deux peptides ou deux polypeptides. 
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Dans un mode de mise en ceuvre prefere du procede de I'invention, les 
composes peptidiques sont selectionnes par la technique du phage display 
ou par la technique du double-hybride. Ces methodes sont bien connues 
de I'homme du metier et sont decrites dans Sambrook et al. (2001 . supra). 

Parmi I'ensemble des composes synthetises et eventuellement 
selectionnes par le premier criblage, les composes selon I'invention sont 
ensuite selectionnes a I'etape (c) du procede, a I'aide d'un test permettant 
la mesure de I'affinite pour le site catalytlque de I'anticorps. 

Par exemple, un compose selon I'invention peut §tre selectionne par 
mesure de la vitesse de la reaction catalysee par I'anticorps catalytlque en 
presence soit du compose a tester, soit du compose immunogene de 
reference. Lorsque la vitesse de la reaction catalys§e par I'anticorps. 
mesuree en presence du compose test6, est significativement superieure a 
celle mesuree en presence du compose immunogene de reference, le 
compost test6 est selectionn6. 

Par consequent, tout type de tests permettant de mesurer la constante 
d'affinite des complexes composes-anticoips peut etre utilise pour 
selectipnner les composes non immunogenes selon I'invention. 

Un autre aspect de I'invention concerne des nouvelles methodes de 
traitement therapeutique. 

En particulier, I'invention porte sur une methode ; 

- de traitement therapeutique ou de prevention d'une pathologie liee a 
. upe deficience enzymatique, 

- de stimulation de I'hydrolyse de x6nobiotiques, de drogues, de 
medicaments ou de tpute autre molecule potentiellement toxique pour 
I'organisme, ou 

- de prevention ou de desensibilisation aux reactions allergiques. 
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Dans tous les cas, les methodes comprennent radministration a un 
organisme, d'une composition pharmaceutique comprenant a titre 
de principe actif un connpose selon Tinvention, seul ou en association avec 
une autre substance pharmacologiquement active capable d'augmenter in 
vivo I'activite d'un anticorps catalytique, en combinaison avec un vehicule 
pharnnaceutique approprie. 

Les modes d^administration, la composition du vehicule et le dosage des 
composes administres pour le traitement seront choisis en fonction de 
I'effet therapeutique ou preventif recherche. Selon les cas, les formes 
d'administrations peuvent etre locales ou systemiques et en particulier 
orale, sublinguale. intraveineuse, nasale, aerosol, intramusculaire, sous- 
cutane ou alimentaire. 

On remarquera que les methodes de traitements de .Tinx^pntion 
s'apparenteront en general aux methodes vaccinales, Thomme du ^metier 
pourra se reporter notamment aux vehicules classiquement utilises dans ce 
domaine. 

Les exemples qui suivent permettent d'illustrer certains modes de 
realisation de I'invention sans etre toutefois limitatifs. -f^ 

LEGENDES DES FIGURES 

Figure 1 : La figure 1 illustre le mecanisme d'adaptation induite (induced fit) 
permettant a un compose non immunogene de deplacer Tequilibre des 
etats conformatlonnels d'un anticorps catalytique des formes catalytiques 
peu actives ou non actives vers des formes des isomeres actives. Le 
deplacement de Tequilibre conduit in vivo a une augmentation de Tactivite 
catalytique de Tanticorps catalytique et indirectement a une stimulation de 
sa production. 
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EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : Compose capable d'augmenter Tactivite catalytique des IgA 
secretees dirigees contre des epitopes du virus Herpes pour lutter contre 
!es infections au virus Herpes. 

Les IgA secretees sont les principaux effecteurs du systeme immunitaire 
des muqueuses, Elles sont notamment innpliquees dans la reconnaissance 
des antigenes bacteriens, viraux ou des protozoaires. II a ete montre en 
particulier que des IgA extraites du lait maternel sain peuvent posseder des 
activites catalytiques de type proteine kinase, DNase ou RNase (Buneva 
V.N. et aL (1998) AppI, Biochem. Biotechnol. 75 : 63-76, Nevinsky G.A. et 
al. (1998) AppI. Biochem. Bioteclinol. 75 : 77-91). 

Parmi les IgA secretees, la production d'un anticorps catalytique dirige 
contre des epitopes du virus Herpes simplex virus type 1 pourrait etre 
stimul6e par Tapplication cutanee de pieptides non immunogenes sous 
formes de patches. Les peptides non immunogenes choisis representent 
les sequences specifiques des epitopes connus de THSVI. 

Une approche similaire peut etre mise en oeuvre pour stimuler la production 
d'anticorps catalytiques hydrolysant des peptides de HSV2. responsable de 
rherpes genital, ou de I'herpes Zoster, responsable du zona. 

EXEMPLE 2 : Compose capable d'augmenter I'activite catalytique d'un 
anticorps hydrolysant certaines sequences peptidiques du TNFa pour le 
traitement de I'arthrite rhumatoTde. ^ 

.Le TNFa (tumor necrosis factor) est une cytokine qui joue un role central 
dans les phenomenes inflammatoires rencontres dans les maladies auto- 
immunes comme Tarthrite rhumatoTde ou la myocardie auto-immune. II joue 
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aussi un role en tant que regulateur d'autres cytokines pro-inflammatoires. 
L'action inflammatoire du TNFaest liee a sa fixation a deux recepteurs 
cellulaires, p55 et p75. Cette fixation met en jeu des boucles du TNFa 
formees paries residus 29-34, 84-91 et 143-148. 

Des peptides non immunogenes et ayant une affinite specifique avec un 
anticorps catalytique capable d'hydrolyser le TNFa sont seiectionnes parmi 
des peptides contenant les sequences LNRRA (29-33), lASVY (83-87) et 
LFA (143-145), Uinjection rep6tee de ces peptides chez lin* patient 
souffrant d'arthrite rhumatoTde devrait permettre de stimuler in vivo la 
production d'anticorps catalytiques hydrolysant le TNFa au niveau des 
sequences de reconnaissance des recepteurs cellulaires, reduisant ainsi 
les mecanismes inflammatoires lies a Tarthrlte rhumatoYde. 

EXEMPLE 3 : Compose capable d*augmenter Tactivite catalytique d^n 
anticorps hydrolysant la cocaine pour traiter les phenomen^s 
d'accoutumance aux drogues. 

La consommation de drogues chez un sujet provoque un phenomene 
d'accoutumance. La quantite de drogue circulant dans le sang apres 
administration est directement reliee a Teffet stupefiant et a raccoutumance 
qui s'en suit. L'immunisation d'un sujet a Taide de peptides immunogenes 
stimulant directement la production d'anticorps catalytiques hydrolysant la 
cocaYne penmet de diminuer, voire eliminer, la quantite de cocaine 
circulante. Afin d'augmenter Tactivite catalytique de ces anticorps et de 
stimuler indirectement leur production, il pourrait etre injecte, de maniere 
repetee, par voie intraveineuse, de faibles concentrations de codeine, un 
compose non immunogene proche de la cocaine. 
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EXEMPLE 4 : Compose ^capable d'augmenter Tactivite catalytique d'un 
anticorps a activite p-lactamase. 

Le developpement d'anticorps catalytiques a partir de sites actifs 
enzymatiques par utilisation du reseau idiotypique a ete demontre (Availe 
B. et ai, Faseb J (1998) 12 :1055-1060). En particulier, a partir du site actif 
de la p-lactamase, 11 a ete obtenu un anticorps (Ab1) specifique, inhibiteur 
de ractivite p-lactamase (Kosnikov et sL, PNAS (2000) 97 : 13526-13531). 
Get anticorps permet la production d'une seconde generation d'anticorps 
Ab2, anti-idiotypiques, et porteurs d'une activite proche de celle de la p- 
lactamase. 

Ainsi, la letalite liee a {'injection repetee de p6nicilline devrait etre diminuee, 
en stimulant la production d'anticorps anti-idiotypique a activite p-lactamase 
par Tadministration de peptides non immunogenes mimant le paratope de 
Tanticorps induit en presence du site actif de la p-lactamase. 

EXEMPLE 5 : Compose capable d'augmenter Tactivite catalytique 
d'anticorps hydrolysant un allergene pour diminuer ou prevenir une reaction 
allergique. 

Une desensibilisation specifique induit a la fois Taugmentation des 
anticorps bloquants seriques et secr6toires, la dirhinution de la production 
d1gE specifiques et la rnodification de la reponse des mastocytes, des 
basophiles ainsi que des lymphocytes, 

L'administration a un sujet sensible d'un allergene d'une molecule non 
immunogene deriv6e de rallergehe devrait perinettre de modifier la 
reponse immunologique vers I'augmentation de la production d'anticorps 
catalytiques diriges centre cet allergene, une augmentation indirecte de la 
production d'anticorps bloquant seriques et secretoires et la diminution de 
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la production d'IgE specifiques, compte tenu de Thydrolyse de I'allergene. 
L^ensemble de ces reponses permet de diminuer ou de prevenir la reaction 
allergique. 

Les trois exemples ci-apres illustrent cette application : 

A, Peptides non immunogenes pour prevenir ou diminuer les allergies 
aux medicaments anti-infectieux. 

Les antibiotiques sont les molecules les plus souvent incriminees dans les 
reactions d'allergies aux medicaments anti-infectieux (50% des cas). On 
sait notamment que Taliergenicite est dans la grande majorite des cas 
portee par le cycle p-lactame. En etant dive au cours du metabolisme, le 
cycle p-lactame donne Thaptene penicilloyi qui est capable d'induire la 
production dMgE. "f 

II serait done possible a I'aide de peptides non immunogenes inhibiteurs^de 
i'activlte p-lactamase, injectes sous forme orale, d'induire la production 
d'anticorps non IgE capables d'hydrolyser les antibiotiques a noyau p- 
lactame, empSchant alors la production d'anticorps IgE. . 

B, Peptides non immunogenes stimulant la production d'anticorps 
catalytique hydrolysant la s6rotonine pour prevenir ou diminuer les 
allergies alimentaires. 

Depuis plusieurs annees, on assiste a une augmentation alarmante des 
allergies alimentaires. Ce phenomene est apparu de fagon concomitante 
avec une modification de nos habitudes alimentaires : on assiste a une 
augmentation importante de la quantite de certains mediateurs histamino- 
liberateurs dans divers aliments, frais : Thistamine, la serotonine, la tyramine 
etc... Ces produits peuvent circuler dans le sang, d'autant plus facilement 
que la paroi intestinale est immature (cas du jeune enfant) et induire des 
phenomenes d'allergie par mediation cellulaire. La serotonine (5- 



1 er depot 



24 

hydroxytryptamine) par exemple est derivee du tryptophane et degradee en 
5-hydroxyindole acetique. 

11 serait done possible de selectionner des peptides non immunogenes 
derives de la serotonine et ayant une affinite specifique pour un anticorps 
catalytique hydrolysant la serotonine. Linjection par voie orale de tels 
peptides stimulant la production dl'anticorps catalytique degradant I'exces 
de serotonine devrait permettre de reduire les phenomenes allergiques lies 
a ralimentation. 

C. Peptides non immunogenes stimulant la production d'anticorps 
catalytiques hydrolysant les proteines d'arachide. 

L'allergie a Tarachide affecte un nombre de plus en plus important 
d'individus. La gravite des chocs auxquels elle donne lieu ainsi que sa 
frequence sont en augmentation. Parmi les nombreux allergenes detectes 
sinon caracterises, une proteine de 17 kD, I'Ara h 11 a ete identifiee comme 
allergene majeur et caracterise. Des comparaisons de sequences ont 
permis d'identifier des homologies de sequences avec des proteines de 
differents aliments de la famille des legumineuses qui pourraient provoquer 
des sensibilisations croisees. 

L'absorption par voie orale de tels peptides non immunogenes stimulant la 
production d'anticorps catalytiques degradant les proteines des 
legumineuses responsables de ces allergies devrait permettre de reduire 
ces phenomenes allergiques. 
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REVENDICATIONS 

Compose capable de moduler l*activite d'un anticorps catalytique, 
ledit compose etant caracterise en ce qu'il a une affinite specifique 
pour le site catalytique dudit anticorps, et en ce qu'il n'est pas 
immunogene. 

Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est capable 
de stimuler la production dudit anticorps catalytique. 

Compos6 selon la revendication 1 ou 2 caracterise en ce qu'il est 
choisi dans un groupe comprenant : 

un substrat d'une enzyme ou Tun de ses analogues, inhibiteur 
ou activateur ; 

un ligand se fixant sur un recepteuret notamment arfe 
hormone, une drogue, un medicament ou Tun des ses 
fragments ou analogues ; 

un antibiotique ou Tun de ses analogues ; 

un peptide viral, bacterien ou parasitaire ; 

un xenobiotique recalcitrant et potentiellement toxique ou Tun 
de ses fragments; ou, 

un analogue d'allergene. 

Compose selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comprend un peptide non immunogene derive 
d'un epitope du virus Herpes. 

Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 
caracterise en ce qu'il comprend un peptide derive de la cytokine 
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REVENPiCATlONS 

Compose capable d'augmenter Tactivite d'un anticorps catalytique, 
ledit compose etant caracterise en ce qu'il a une affinite specifique 
pour le site catalytique dudit anticorps, et en ce qu'il n'est pas 
immunogene. 

Compose capable de stimuler la production d'un anticorps 
catalytique, ledit compose etant caracterise en ce qu'il a une affmite 
specifique pour le site catalytique dudit anticorps, et en ce qu'il n'est 
pas immunogene. 

Compost selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il est 
choisi dans un groupe comprenant : 

un substrat d^une enzyme ou Tun de ses analogues, inhibiteur 
ou activateur ; 

un ligand se fixant sur un recepteuret notamment une 
hormone, une drogue, un m6dicament ou Tun des ses 
fragments ou analogues ; 

un antibiotique ou Tun de ses analogues ; 

- . . un peptide viral, bact6rien ou parasitaire ; 

un xenobiotique recalcitrant et potentiellement toxique ou I'un 
de ses fragments; ou, 

un analogue d'allergene. 

Compose selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comprend un peptide non immunogene derive 
d'un epitope du virus Herpes. 
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TNFa, ledit peptide contenant I'une des sequences d'acides amines 
suivantes : 

LNRRA, lASVY ou LFA. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 
caracterise en ce qu'il comprend un peptide derive de la 
thyroglobuline. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 
caracterise en ce qu'il s'agit d'un peptide ayant une affinite pour le 
site-actif de la |3-lactamase. 

Compose selon la revendlcation 7 caracterise en ce qu'il inhibe 
specifiquement Tactivite p-lactamase. ^' 

Compose apte a augmenter //? wVo le niveau physiologique d'uAe 
activite enzymatique, caracterise en ce qu'il comprend un substrat 
non immunogene d'un anticorps catalytique ayant ladite activite 
enzymatique ou Tun de ses analogues activateurs ou inhibiteurs et 
en ce qu'il a une affinite specifique pour le site catalytique dudit 
anticorps. 

10. Compose apte a stimuler \n wVo Thydrolyse de xenobiotiques 
potentiellement toxiques par des anticorps catalytiques specifiques, 

20 caracterise en ce qu'il est non immunogene. qu'il comprend un 

xenobiotique recalcitrant et potentiellement toxique ou Tun de ses 
fragments et en ce qu'il a une affinite specifique pour le site 
catalytique dudit anticorps. 

11. Compose apte a stimuler m vivo la degradation de medicaments ou 
25 de drogues par des anticorps catalytiques specifiques, caracterise 



6. 

5 

7. 



10 8. 
9. 
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Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caract^rise en ce qu'il comprend un peptide derive de la cytokine 
TNFa, ledit peptide contenant Tune des sequences d'acides amines 
suivantes : . ' 

LNRRA, lASVY ou LFA. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce quMI comprend un peptide derive de la 
thyroglobuline. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce qu'il s'agit d'un peptide ayant une affinite pour le 
site-actif de la p-lactamase. 

Compose selon la revendication 7, caracterise en ce qu'il inhibe 
specifiquement Tactivite p-lactamase. 

Compose apte a augmenter in vivo le niveau physiologlque d'une 
activite enzymatique, caracterise en ce qu'il comprend un substrat 
non immunogene d'un anticorps catalytique ayant iadite activite 
enzymatique ou Tun de ses analogues activateurs ou inhibiteurs et 
en ce qu'il a une affinite specifique pour le site catalytique dudit 
anticorps. 

Compose apte a stimuler in vivo Thydrolyse de xenobiotiques 
potentiellement toxiques par des anticorps catalytiques specifiques. 
caracterise en ce qu'il est non immunogene, qu'il comprend un 
xenobiotique recalcitrant et potentiellement toxique ou Tun de ses 
fragments et en ce qu'il a une affinite specifique pour le site 
catalytique dudit anticorps. 
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en ce qu'il est non immunogene, qu'il comprend un medicament ou 
une drogue ou Tun de leurs fragments ou analogues et en ce qu'il a 
une affinite specifique pour le site catalytique dudit anticorps. 

12. Compose pour prevenir ou diminuer une reaction allergique liee a un 
5 allergene, caracterise en ce qu'il comprend un analogue non 

immunogene dudit allergene et en ce qu'il a une affinite specifique 
pour le site catalytique dudit anticorps. 

13. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 3 a la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement ou 

10 la prevention d'une pathologie liee a une deficience enzymatique. 

14. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 3 a 'la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour la stimulation 
de I'hydrolyse de xenobiotiques, de drogues, de medicaments ou ISe 
toute autre molecule potentiellement toxique pour I'organisme. ^ 

15 15. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 3 a la 

preparation d*une composition pharmaceutique pour la prevention du 
la desensibilisation aux reactions allergiques. 

16. Precede de selection d'un compose selon Tune des revendications 1 
a 3, comprenant la selection et Tisolement d'un anticorps catalytique 
20 naturel ou induit par Tinjection repetee d'une molecule immunogene, 

caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes suivantes : 

a) la synthese et/ou Textraction de composes derives d'une 
molecule immunogene reconnue par Tanticorps catalytique isole ; 

b) le cas echeant, un premier criblage a I'aide d'un test biologique 
25 et/ou biochimique des composes interagissant avec le site 

catalytique dudit anticorps catalytique, 
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Compose apte a stimuler in vivo ia d6gradation de medicaments ou 
de drogues par des anticorps catalytiques specifiques, caracterise 
en ce qu'il est non immunog^ne, qu'il comprend un medicament ou 
une drogue ou Tun de leurs fragments ou analogues et en ce qu'il a 
une affinite specifique pour le site catalytique dudit anticorps. 

Compose pour prevenir ou diminuer une reaction allergique liee a un 
allergene, caracterise en ce qu'il comprend un analogue non 
immunogene dudit allergene et en ce qu'il a une affinite specifique 
pour le site catalytique dudit anticorps. 

Utilisation d*un compose selon Tune des revendications 1 a 3 a la 
preparation d'une composition pharmaceutlque pour le traitement ou 
ia prevention d'une pathologle liee a une deficience enzymatlque. 

Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 3 a la 
preparation d'une composition phamnaceutique pour la stimulation 
de rhydrolyse de xenobiotiques, de drogues, de medicaments ou de 
toute autre molecule potentiellement toxique pour Torganisme. 

Utilisation d'un compos6 selon Tune des revendications 1 a 3 a la 
preparation d'une composition pharmaceutlque pour la prevention ou 
ia d^sensibilisation aux reactions allergiques. 

Precede de selection d'un compose selon Tune des revendications 1 
a 3, comprenant la selection et I'isolement d'un anticorps catalytique 
natural ou induit par Tinjection repetee d'une molecule immunogene, 
caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes suivantes : 

a) la synthese et/ou {'extraction de composes deriv§s d'une 
molecule immunogene reconnue par I'anticorps catalytique isole ; 
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c) la selection des composes non immunogenes presentant une 
affinite specifique pour le site catalytique de Tanticorps parmi les 
composes synthetises ou extraits a Tetape a) ou selectionnes a 
I'etape b), a Taide d'un test permettant la mesure de ladite 
affinite. 

Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que les 
composes derives d'une molecule immunogene sont synthetises par 
chimie combinatoire, par biosynth^se ou par bioconversion. 

Proced6 selon la revendication 16, caracterise en ce que les 
composes sont derives d'un peptide immunogene et sont synthetises 
par mutagenese d"un ADN codant pour ledit peptide immunogene et 
par Texpression de TADN mute dans une cellule hote. 

Precede selon Tune des revendications 16 a 18, caracterise en ce 
que les composes synthetises ou extraits d'une molecule 
immunogene sont des peptides et sont selectionnes a I'alde d'un 
premier criblage de types test catELISA. criblage sur puce a 
proteines ou criblage par mesure de la surface plasmonlque de 
resonance (BIAcore). 

Procede selon Tune des revendications 16 a 18, caracterise en ce 
les composes synthetises ou extraits d'une molecule immunogene 
sont des peptides et sont selectionnes a I'aide d'un premier criblage 
de type phage display ou double-hybride. 

Proc§d§ selon I'une des revendications 16 a 18, caracterise en ce 
qu'un compose non immunogene est selectionne a I'etape (c) par 
mesure de la vitesse de la reaction catalys6e par I'anticorps 
catalytique en presence soit du compose a tester, soit du compose 
immunogene dont le compose S tester derive et selection dci 
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b) ie cas echeant, un premier criblage d raide d'un test biologique 
et/ou biochimlque des composes interagissant avec le site 
catalytique dudit anticorps catalyttque, 

c) la selection des composes non immunogenes presentant une - 
affinite specifique pour le site catalytique de Tanticorps parmi les 
composes synthetises ou extraits a Tetape a) ou selectionnes a 
i'etape b), a i'aide d'un test permettant ia mesure de ladite 
affinite. 

Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que les 
composes derives d'une molecule immunogene sont synthetises par 
chimie combinatoire, par biosynth6se ou par bioconversion. 

Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que les 
composes sont derives d'un peptide immunogene et sont synthetises 
par mutagenese d'un ADN codant pour ledit peptide immunogene et 
par I'expression de i ADN mute dans une cellule hote. 

Procede selon Tune des revendications 16 a 18, caracterise en ce 
que les composes synthetises ou extraits d'une molecule 
immunogene sont des peptides et sont selectionnes a Taide d'un 
premier criblage de types test catELISA, criblage sur puce a 
proteines ou criblage par mesure de la surface plasmonique de 
resonance (BIAcore). 

Procede selon Tune des revendications 16 a 18, caract6rise en ce 
les composes synth6tis6s ou extraits d'une molecule immunogene 
sont des peptides et sont selectionnes ^ I'aide d'un premier criblage 
de type phage display ou double-hybride. 
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compose en presence duquel la Vitesse de la reaction est 
significativement superieure a celle mesuree en presence du 
compose immunogene dont il derive. 

Composition pharmaceutique comprenant a titre de princIpe actif un 
compose selon Tune des revendications 1 a 12 en combinaison avec 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Composition phannaceutique selon la revendication 22, caracterisee 
en ce qu'elle comprend en outre une autre molecule active dont la 
fonction est de moduler ou stimuler Tactivite biologique dudit 
compose, ou d^en diminuer les effets secondaires eventuels. 
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Procede selon Tune des revendications 16 a 18, caracteris6 en ce 
qu'un compose non immunogdne est selectionne S I'etape (c) par 
mesure de la vitesse de la reaction catalysee par Tanticorps 
cataiytique en presence solt du compose a tester, soit du compose 
immunogene dont le compose a tester derive et selection du 
compose en presence duquel la vitesse de la reaction est 
significativement superieure a celle mesuree en presence du 
compose immunogene dont il derive. 

Composition phannaceutique comprenant a titre de principe actif un 
compose selon Tune des revendications 1 a 12 en combinaison avec 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 22, caracteris6e 
en ce qu'elle comprend en outre une autre molecule active dont la 
fonction est de moduler pu stimuler Tactivite biologtque dudit 
compose, ou d'en diminuer les effets secondaires eventuels. 
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